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Weichloqiseln umfassend ein Starkegemisch verringerten Verzweigungsgrades 



Die vorliegende Erfindung betrifit Weichkapsein, umfassend ein Gel aus einem 
S Starkegemisch und einem Quellmittel, wobei das Starkegemisch mindestens eine 
StSrkekomponente umfasst, die gegeniiber nativer Starke einen verringerten 
Verzweigungsgrad aufweist, und wobei das Starkegemisch zusatzlich auch native 
Starice aufweisen kaim. 

10 Die Verwendung von Weichkapsein 2 nr Vark^selung pharm^ologisch, 
veterinSrmedizinisch, kosmetisch Oder agrochemisch wirksamen Substanzen ist 
seit Jahren hinlangUch bekaunt. Dabei kommen in der Regel Weichkapsein zur 
Anwendung, die neben Weichmachem und anderra gSngigen hihaltsstoffen 
bevorzugt aus Gelatine bestehen. Gelatine ist ein Polypeptid, das vomehmlich 
15 durch Hydrolyse der in der Haut und in den Knochen von Tieren eiitbaltenen 
Kollagens gewonnen- wird. Weichkapsein aus Gelatine ermdglichea die 
Verkapselung von FMssigkeiten und Losungen unterschiedlicher PolaritSt, sie 
bieten einen Schutz iiir empfindliche Hilfs- und Wiikstoffe und erlauben eine 
hohe Varianz mdglicher Formen, Faiben und GrdBen. Damit sind Weichk^seln 
20 -den sogenannten Hartkapseln in vielerlei Hinsicht ilberlegen, und werden oft 
bevorzugt verwendet. 

Trotz dieser Vorteile entstand im Verlauf der Problematik um die tlbertragbare 
spongiforme Enzephalopathien (Creutzfeld-Jakob-Disease, bovine spongioforme 
25 Enzqihalopathie, Scrapie) sowie aufgrund der Diskussion um vegetarische 
Altemativen zu gelatinehaltigki Weichkapsein bzw. Darreichungsformen die den 
,4coscher-„ oder ,4ilal“ - Anforderungen geniigen, ein Bedarf an Weichkapsein, 
die ohne Verwendung von tierischen Proteinen hergestellt werden koimen, bzw. 
die aus Rohstoffen bestehen, welche nicht auf tierischen Quellen beruhen. 

30 

Als geeignete AusgangsstofFe fur die Herstellung von proteinfteien Weichks^iseln 
wurdeh bereits Gele auf der Basis von Kohlehydraten beschrieben. 
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Als Gele werden elastische Mikrophasen itn gequoUenem Zustand bezeichnet 
Hierbei werden die elastische Mikrophase durch Perkolation von 
Strukturelementen aufgebaut, die molekulare oder supermolekulare Dimension 
5 haben kdnnen und ein raumliches Netzwerk bilden. Die Gelbildvmg kann durch 
einen Spinodal- oder einen WachstumsprozeB erfolgen. hn zweiten Fall ist der 
Perkolation ein Verzweigungsprozefi vorgelagert, 

Nach Flory & Barett in Disc. Farad. Soc. 57, 1 (1974) werden vier Typen von 
10 Gelen rmterschieden: 

1. geordnete lamellare Strukturen aus Mesophasen oder silikatischen Phasen. 

2. ungeordnete, kovalente, makromolekulare Netzwerke mit verzweigten und 
linearen Polymeren. 

15 3. makromolekulare Netzwerke mit geordneten Vemetzungsstellen und diese 

verkni^fende ungeordnete Bereiche; und 
4. ungeordnete Strukturen aus stark anisotropen Partikeln, Flokkulatra und 
Koazervaten. 

20 Aus der Literatur sind zahlreiche Beispiele bekannt, wie Gele und Netzwerke auf 
der Basis von Kohlehydrat^ flir die Verkapselung von Wirkstoffen genutzt 
werden kOnnen. So beschreiben Yamada, Watei & Wakao in (JP030986038) ein 
Verfahren zur Herstellung von Hart- und Weichkapseln bestehend aus einer 
Mischung von Cellulose und StSrke flir die Anwendung in Lebensmitteln und 
25 pharmazeutischen Applikationen. 

In der Druckschrift WO92/09274 wird der teilweise Austausch von Gelatine bei 
der Weichkapselherstellung durch Amylose-angereicherte StSrke vorgeschlagen. 
Die US 5 342 626 beschreibt die Herstellung von Filmen aus Carrageen, Gellanen 
30 und Mannanen sowie deren Verwendung zur Weichkapselherstellung. Die 
Nutzung von Carrageen in Konzentrationen > 5% als Geliermittel bei der 
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Herstellung von Weichkapseln wird ebenfalls in der WO99/07347 offenbart. Die 
Nutzung chemisch modifizierter Starken und Cellulosen zur 
Weichkapselherstellung wird in der JP93/212706 und dw WOOO/18835 diskutiert. 
Die Herstellung von Weichkapseln auf der Basis nativer (verzweigter) 
5 Kartofifelstarke wird von der EP 1 103 254 A beschrieben. 

Weiterhin ist es im Fachgebiet gut bekannt, das StSrken und Mischungen aus 
Starken mit weiteren Komponenten fUr die Herstellung von thermoplastischen 
Werkstoffen gMiutzt warden kdnnen. Diese sind beispielsweise in EP 397819, EP 
10 542155, WO 99/02660, WO 99/02595, WO 99/02040 offengelegt. hn 

Unterschied zu diesen tbeimoplastischai Materialien weisen die in der 
vorliegenden Anmeldung offenbarten Gele/Netzwerke jedoch keine Fliefifahigkdt 
oberhalb einer GlasUbergangstemperatur auf. Hingegen weisen Gele bei einer 
Aufiragung der Temperatur gegen den , Logaiithmus der Gibbsschen Freien 
15 Energie (log G) ein gummielastisches Plateau auf. 

In der W099/02600 der Anmelderin werden thennoplastische Mischungen auf 
Basis von Starke und linearen, wasserunldslichen Poly-a-Glucanen beschrieben. 
Eine Verwendung dieser Mischungen zur Herstellung von Weichkapseln bleibt 
20 unerwahnt. 

Stand der Technik bei der Herstellung von Weichkapseln ist daher die Nutzung 
von nativen, gegebenenfalls chemisch oder ph 3 ^ikalisch modifizierten Starken, 
Cellulosen und anderen Kohlehydraten in Kombination mit weiteren geeigneten 
25 Verbindungen und gangigen Weichmachem durch verschiedene, dem gangi gen 
Fachmann bekannte Verfahren. 

Nachteilig an den bisher beschriebenen Weichkapseln auf Basis von 
Polysacchaiiden ist deren relativ geringe mechanische Festigkeit. Die bisheiigen 
30 Weichkapseln auf Basis von Polysacchaiiden weisen Wandstaiken auf, die 
deutlich tiber 100 |un und i.d.R. auch Werte von 200-300 pm iiberschreiten, was 
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fUr einige Anwendungen von Nachteil 1st, und zusStzlich einen preislichen 
Nachteil schafit. Weiterhin sind die verwendeten pflanzlichen RohstofTe aufgnnid 
ihres natiirlichen Ursprungs oft sehr heterogen, was eine Produktion von 
einheitlichen Weichkapseln erschwert. 

5 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Weichkapseln zur VerfUgung 
zu stellen, die die genannten Nacbteile des Stands der Technik iiberwinden. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Patentansprilchen bescbriebenen 
10 Ausfiihrungsbeispiele geldst. 

Insbesondere wird diese Aufgabe gelost durch zur Verfugungstellen von 
Weichkapseln mnfassend ein Gel aus einem Starkegemisch und einem 
Quelhnittel, wobei das StSrkegemisch mindestens eine Starkekon^onente 
15 umfasst, die gegentlber nativer St^e einen verringerten Verzweigungsgrad 
aufweist, und wobei das Starkegemisch zusatzlicb auch native StSike aufweisen 
kann, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine StSrkekomponente einen 
Dp(N) von> 100 aufweist. 

20 Diese Gemische sind insbesondere: 

• Unter einem ersten bevorzugten Gesichtspunkt der yorhegenden Erfindung 
Gemische aus nativer Starke und nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, 
wasserunlOshchen und linearen Poly-a-Glucanen. 

25 

• Unter einem zweiten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
Gemische aus. entzweigten Starken, wobei die Ausgangsstarke vor 
Entzweigung aus einer Oder mehreren, unterschiedlichen Quellen stammen 
kann bzw. zusammen gemischt werden kann. 

30 
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• Unter einem dritten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegendea Erfindung 
Gemische aus entzweigten St^ken und nativen StSrken. 

• Unter einem vierten bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
5 Gemische aus nicht-nativen, biotechnisch heigestellten, wasserunldslichen und 

linearen Poly-a-Glucanen und entzweigten StSiken. 

• Unter einem ftinften bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindimg 
Gemische aus nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunlSslichen und 

10 linearen Poly-a-Glucanen, entzweigten Starken und nativen StMrken. 

Weitere bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Erfibadung sind in den 
auf den Anspruch 1 zurOckbezogenenUnteranspriichenbeschiieben. 

15 Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
wird die Aufgabe geldst durch zur Verfugung stellen Weichkapseln umfassend 
native Starken mit einem hohen Amylose-Gewichtsanteil von fiber 0,7 (> 70 
Gew,-%), wie beispielsweise Hylon® VII (National Starch and Chemical 
Corporation, Wilmington, DE, USA) sowie Amylogel® 3003 (Blattmann Cerestar 
20 AG, Schweiz). 

Diese weisen bezogen auf Dp(N), f!:rystaiiine und den Verzweigungsgrad ganz 
ahnliche Werte wie die erfindungsgemaBen Mischungen imd sind daher voll ftir 
die Zwecke der vorliegenden Erfindung geeignet. 

25 

Weiterhin wird ein Verfahren zur Herstellung dieser Weichk^seln zur Verfiigung 
gestellt, bei dem die oben genaimten Starkekomponenten (je nach 
Zusammensetzung chemisch und/oder enzymatisch entzweigten Starken, native 
Starke imd/oder nicht-natives, biotechnisch hergestelltes, wasserunldsliches und 
30 lineares Poly-a-Glucan) und das Quellmittel bei Temperaturen >160°C 
homogenisiert werden, beispielsweise in einem Kammerkneter. AnschlieBend 
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wird das erzeugte Gel in einem geeigneten thermoplastischen 
Verarbeitungsverfahren, vorzugsweise einer Presse oder einem Extruder, zu einer 
Folie, einem Filin oder einem Band verformt imd anschliefiend durch das an sich 
bekannte Rotaiy-Die-Verfahren (J.P. Stanley, Soft Gelatine Cs^sules; in L. 
5 Liebeijnann et al. : The Theory and of Practice Industrial Pharmacy; Lea & Febiger 

Philadelphia, 1986) zu Weichkapseln verarbeitet. 

Diese Weichkapseln kdimen beispielsweise pharmakologisch, 
veterinarmedizinisch, kosmetisch oder agrochemisch wirksame Substanzen oder 
10 Substanzgemische enthalten. 

Weiterhin kann das Gel in einer bevorzugten Ausfhhrungsform Geruchs- und/oder 
Geschmacks- und/oder die Farbe der Weichkapseln verandemde Substanzen 
enthalten sowie weitere Zusatze, wie sie flir den jeweiligen Anwendungsfell 
15 ttblichsind. 

Die Herstellung erfindungsgemaB verwendbarer Gele unter Verwendung von 
nicht-nativem, biotechnisch hergestelltem, wasserunloslichen und linearem Poly- 
a-1, 4-D-Glucan wird in der PCT/EP/01/05209 der Anmelderin beschrieben, imrt 
20 diese Anmeldung wird fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung voll inhalHirli 
miteinbezogen. 

Entzweigte Starken kdnnen kauflich erworben werden. Bin Beispiel hierfOr ist die 
Novelese® 330 der Fitma National Starch and Chemical Corporation, 
25 Wilmington, DE, USA. Auch konnen entzweigte Starken durch Einwirkung von 
Enzymen wie die Lsoamylase oder Pullulanase auf native Starken erzeugt werden. 
Diese entsprechenden Verfahren sind dem Fachmarm gut bekannt. Verfehren zur 
enzymatischen Entzweigung von Starken sind beispielsweise in den US 
3,730,840; US 3,881,991; US 3,879,212 bzw. US 4,971,723 offenbart. 

30 
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t)beiTascheaderweise konnte von den vorstehrad genannten Erfindem gezeigt 
werden, dafl die aus einem erfindungsgemSfien Gel hergestellten Weichkapseln 
eine gegenfiber herkdmmlichen Weichk^seln stark erhdhte Festigkeit und damit 
verbunden zahlreiche Vorteile auiweisen. 

5 

So kann die WandstSrke der Weichkapseln um den Faktor 3 auf etwa 100 
Mikrometer gegenilba- gSngigen polysaccharidhaltigen Produkten reduziert 
werden, wodurch die Weichkapseln preiswerter hergestellt werden kdnnen. 

10 Die Dehnfahigkeit der durch die thennoplastischen Verarbeitungsverfahren 
erhaltenen Filme, Folien und Bander betragt bei dieser Wandstarke < 200%, die 
Festigkeit bei dieser Dehnung ninunt den sehr hohen Wert von ^ 5 MPa ein. 

Als Schweifltemperatur eignen sich Bereiche von 50 - 100°C. 

15 

Dartiber hinaus kann weitgehend auf Glyzerin oder andere hydrophile Polyole als 
Weichmacher verzichtet werden, wodurch die Hygroskopizitat der Kapseln 
gesenkt wild. Dadurch wird die Lageriahigkeit der Weichkapseln sowie die 
Sauerstoff-Barrierefiinktion der Weichkapseln positiv beeinflusst. 

20 

Gegentiber gangigen gelatinehaltigen Weichkapseln bieten die offenbarten 
Kapseln aus biotechnisch hergestelltem, wasserunldslichen, linearen Poly-a-1,4- 
D-Glucanen und Starke neben den bereits erwahnten Vorteilen die MOglichkeit, 
den Wassergehalt vor der Extrusion so einzustellen, daB sie ohne weiteres 
25 Nachtrocknen der Weiterverarbeitung nach dem Rotary-Die- Verfahren zuganglich 
sind. 

Die Erfinder konnten Oberraschenderweise zeigen, daB im Falle der bevorzugten 
Verwendung von nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, wasserunlSslichen, 
30 linearen Poly-a-GIucanen bei der Herstellung der Gele hochgeordnete, kiistalline 
Bereiche entstehen, die als Vemetzungsstellen fiir die ungeordneten 
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8 

StSikemolekiile dienen. Es liegt somit nach Flory ein Typ-3 Gel vor, dessen 
Netzwerkdichte - bei vergleichbarem Quellungsgrad - durch den relativen Anteil 
an wasserunloslichen, linearen Poly-a-Glucanen bestimmt wird. tJber die 
Netzwerkdichte lassen sich die mechanischen Eigenschafien des Gels wie Modul, 
5 Dehnung und Spannung beim Bruch einstellen. Mithin werden in der vorliegenden 
Anmeldung die kristallinen Eigenschaften eingesetzten, biotechnisch 
hergestellten, wasserunldslichen, linearen Poly-a-l,4-D-Glucans in vorteilhafter 
Art und Weise mit der guten Veraibeitbarkeit von nativer Starke kombiniert. 

10 Gleiches gilt unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden 
Erfindung auch fiir Gele aus entzweigten Starken wie beispielsweise der 
Noyelose® 330 bzw. auch fiir Gemische aus nativer Starke und entzweigter 
Starke bzw. Gemische aus nativer Starke, entzweigter Starke und nicht-nativen, 
biotechnisch hergestellten, wasserunldshchen, linearen Poly-a-Glucanen. 

15 

Ln Rahmen der Erfindung bedeutet „nicht-nativ“ nicht aus der Natur stammend. 
Insbesondere bedeutet dies im F^e des nicht-nativen Poly-a-Glucans das es nicht 
durch chemische oder enzymatische Modifikatioh nativer Starke hergestellt wird. 

20 hn Rahmen der Erfindung bedeutet „biotechnisch hergestellt” die Anwendung von 

biokatalytischen, auch biotransformatorischen, oder fermentative Prozesse. 

hn Rahmen dieser Erfindung bedeutet Polyglucan hergestellt durch Biokatalyse 
(auch: Biotransformation), daB das Polyglucan durch katalytische Reaktion von 
25 monomeren Grundbaustemen wie oligomeren Saccharide, z.B. von Mono- 
xmd/oder Disacchariden, hergestellt wird, indem ein sogenannte Biokatalysator, 
tlbhcherweise ein Enzym, unter geeigneten Bedingege verwendet wird. Man 
spricht in diesem Zusammenheg auch von „in vitro Biokatalyse”. 

30 Poly-a-Glucee aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung Poly- 
a-Glucee, die durch fermetative Prozesse unter Verwendung von in der Natur 
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vorkommenden Organismen wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakteriai oder Protisten 
Oder unter Verwendung von in der Natur nicht vorkommenden Organismen, aber 
unter Zuhilfmiabme von gentechnischen Methoden allgemeiner Definition 
modifizierten natOrlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bakterien oder 
5 Protisten gewonnen werden oder mithilfe von fermentativen Prozessen gewonnen 
werden kdnnen. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von ,4u vivo 
Biokatalyse". 

Beispiele fiir derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoris, Trichoderma reseii, 
10 Staphylokkus camosus, Escherichia coli oder Aspergillus niger. 

Vorteilhafte Verfahren fiir die biotechnische Gewinmmg sind z. B. in der WO 
. 95/31553 und der W099/67412 der Anmelderin beschrieben. 

15 GemaiJ den dort beschriebenen Verfahren wird eine SaccharoselSsiing mit 
Amylosucrase versetzt, wobei unter Spaltung der Zuckerbindung direkt Poly-a- 
Glucane und Fructose gebildet werden. 

Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen, Sttirkesynthasen, 
20 Glycoltransferasen, 1,4-D-Glucantransferasen, Glycogens)oitha 5 en oder auch 
Phosphorylasen. 

hn Gegensatz zu Polyglucanen, die aus natUrlichen Quellen wie Pflanzen isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen Poly-a-Glucane ein besonders homogenes 
25 Eigenschaftsprofil auf, z.B. in Bezug auf die Molekulargewichtsverteilung, sie 
enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen Mengen unerwQnschte 
Nebenprodukte, die aufwendig abgetrennt werden miissen oder allergene 
Reaktionen ausldsen kdnnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf einfache 
Weise reproduzieren. 

30 
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So konnen bei Bedaif Polyglucane mil unterschiedlichen Eigenschaflen wie 
Molekulargewichten etc. in definierter Weise und ein&ch reproduzierbar eilialten 
werden. 

5 Lineare Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind aus Glucanen als 
monomeren Bausteinen derart aufgebaut, daJl die einzelnen Bausteine stets in der 
gleichen Art miteinander verknupft sind. Jede so definierte Grundeinheit oder 
Baustein hat genau zwei Verkntiplungen, jeweils eine zu einem anderen 
Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die beiden Grundeinheiten, die den 
10 Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. Diese haben nur eine 
Verknflpfung zu einem weiteren Monomer und bilden die Endgruppen des 
linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei oder mehr Verknupftingen, wird von Verzweigung 
15 gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen PolymerrUckgrats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 

ErfindungsgemMB weisen die nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, linearen 
20 und wasserunldslichen Poly-a-Glucane einen Verzweigungsgrad von ma Yimal i 
% auf, d.h. sie haben maximal 1 Verzweigung auf 100 Grundeinheiten. 
Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 0,5 % und insbesondere maximal 
0,1 %. 

25 Besonders bevorzugt sind nicht-native, biotechnisch h^estellte, 
wasserunlosliche, lineare Poly-a-Glucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kleiner 1 %, vorzugsweise maximal 0,5 % imd insbesondere maximal 0,1 %, imd 
in den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils 
maximal 0,5 % und insbesondere maximal 0,1 % ist. 

30 
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Im Falle der ebenfalls bevorzugten Verwendung von entzweigten StSiken weisen 
diese einen Verzweigungsgrad von maximal 0,5%, bevorzugt 0,2%, besonders 
bevorzugt maximal 0,03% und ganz besonders bevorzugt maximal 0,01% auf. 

5 Ftir die Erfindung sind insbesondere nicht-native, biotechnisch hergestellte, 
wasserunldsliche, lineare Poly-a-Glucane geeignet, die keine Verzweigungen 
aufweisen. 

In Ausnahmefkllen kann der Verzweigungsgrad so minimal sein, daJ} er mit 
10 herkdmmlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist. 

Beispielsweise kann der Verzweigungsgrad durch NMR gemessen werden, jedoch 
sind dem Fachmann auch andere Methoden gut bekannt. 

15 Weiterhin kOnnen unter einem bevorzugten Gesichtspunkt der vorUegenden 
Erfibndung die entzweigten StSrken linear sein, wenn Sie in Mischungen mit 
nativen Starke verwendet werden. 

Beispiele far bevorzugte lineare Poly-a-glucane sind Poly-a-D-Glucane, wobei 
20 die Art der Verimflpfung unwesentlich ist, solange Linearitat im Sinne der 
Erfindung vorliegt. Bin besonders bevomigtes Beispiel ist lineares Poly-a-l,4-D- 
Glucan. 

Ffir die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha" oder "D" allein 
25 auf die Verkniipfimgen, die das PolymerrUckgrat ausbilden imd nicht auf die 
Verzweigungen. 

Biotechmsche und insbesondere biokatalytische Methoden baben den Vorteil, d a P 
der Verzweigungsgrad kontrpllierbar eingestellt werden kann und insbesondere 
30 direkt wasserunldsliche lineare Poly-a-Glucane erbalten werden kdimen, wie z. B. 
die bevorzugten Poly-a-1,4- D-Glucane, die keine Verzweigungen enthalten. 
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Unter dem Begriff "wasserunldsliches Polyglucan" werden fiir die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Aizneibuches (DAB = Deutsches Aizneibuch, WissenschafUiche 
5 Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig Idsliche", "schwer 
losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungai fallen. 

ErfindungsgemaB bevorzugte wassenmldshche Poly-a-Glucane lassen sich daher 
10 der Klasse 4 des DAB zuordnen, d.h. dalJ eine gesattigte Ldsung des Polyglucans 
bei Raumtemperatur und Noimaldruck etwa 30 bis 100 Volumenteile 
LOsungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (Ig Substanz auf 30- 
100ml Wasser). ErfindungsgemaB mehr bevorzugte wasserunldsliche Poly-a- 
Glucane lassen sich der Klasse 5 des DAB zuordnen, d.h. daB eine gesattigte 
15 Ldsimg des Polyglucans bei Raumtemperatur und Noimaldruck etwa 100 bis 1000 

Volumenteile Ldsungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (Ig 
Substanz auf lOO-lOOOml Wasser). ErfindungsgemaB noch mehr bevorzugte 
wasserunldsliche Poly-a-Glucane lassen sich der Klasse 6 des DAB zuordnen, 
d.h. daB eine gesattigte Ldsung des Polyglucans bei Raumtemperatur und 
20 Noimaldruck etwa 1000 bis 10000 Volumenteile Ldsungsmittel, d.h. Wasser, pro 
Massenteil Substanz umfaBt (Ig Substanz auf lOOO-lOOOOml Wasser). 
ErfindungsgemaB am meisten bevorzugte wasserunldsliche Poly-a-Glucane lassen 
sich der Klasse 7 des DAB zuordnen, d.h. daB eine ges&ttigte Ldsung des 
Polyglucans bei Raumtemperatur und Normaldruck etwa 10000 bis 100000 
25 Volumenteile Ldsungsmittel, d.h. Wasser, pro Massenteil Substanz umfaBt (Ig 
Substanz auf 10000- 100000ml Wasser). 

"Sehr schwer Idslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

30 
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Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 1 entionisierten 
Wasser auf 130° C imter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die entstehende Ldsung 
bleibt nur kurzzeitig dber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter 

Nonnalbedingungen fMllt die Substanz wieder aus. Nach Abkdhlung auf 

5 Raumt^peratur und Abtrennung mittels Zentrifugation kdimen unter 

Berilcksichtigung der experimentellen Verluste mindestens 66 % der eingesetzten 
Menge zurilckgewonnen werden. 

Fdr die vorliegende Erfindung kann das biotechnisch erhaltene nicht-native, 
10 biotechnisch hergestellte, wasserunlbsliche und lineare Poly-a-Glucane als 

solches eingesetzt werden. Falls erwiinscht, kann es einer zusStzlichen 
Behandlung imterzogen werden. 

So kdmien die nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunldslichen, 
IS linearen Polyglucane modifiziert werden, z.B. indem die Polyglucane durch 
Veresterung und/oder Veretherung in einer Oder mehreren nicht an der linearen 
Verkniipfung beteiligten Positionen chemisch modifiziert werden. Ln Fall der 
bevorzugten 1,4 verkntipflen Poly-a-Glucane kann die Modifizierung in 2-, 3- 
und/oder 6-Position erfolgen. 

20 

Modifikation im Sinne der Erfindung. bedeutet, daB die vorhandenen 
Hydroxylgruppen, die nicht an der Verkniipfung beteiligt sind, chemisch verSndert 
werden; Dies schlieBt eine Ringdffiiimg der Glucaneinheiten, wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylierung oder der Hydrolyse erfolgt, aus. MaBnahmen fiir 
25 derartige Modifizierungen sind dem Fachmann hinlSnglich bekannt. 

Die Poly-a-Glucane kdnnen in Form sogenannter alpha-amylaseresistenter Poly- 
a-Glucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-a-l,4-D-Glucan in 
den nicht Patentanmeldungen WO 00/02926 bzw. WO 01/42309 der Amnelderin 
30 beschrieben sind. 
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Alpha-amylaseresistente Poly-a-Glucane kdnnen durch Herstellung einer 
Suspension oder Dispersion aus wasserunlQslichen Poly-a-Glucanen und Wasser, 
ErwSrm^ der Suspoision oder Dispersion auf eine Temp^tur im Bereich von SO 
bis 100 "C, AbkOhlenlassen der eihaltenen kleisterartigen Mischimg auf eine 
5 Temperatur im Bereich von 50 “C bis an den Geftierpunkt, vorzugsweise 35 bis 
15 “C, 27 bis 22 °C, 16 bis 0 °C oder 6 bis 2°C, tiber einen Zeitraum von 1 bis 72 
h, vorzugsweise 1 bis 36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der 
kleisterartigen Mischung bei einer gegentlber der Temperatur der erwarmten 
kleisterartigen Mischung emiedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich 
10 von 90 bis 4 “C sowie gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des 
erhaltenen Produktes erhaltenen werden. 

Weiterhin kdnnen Alpha-amylaseresistente Poly-a-Glucane erhalten werden diurch 
eine Inkubation unter WasserunterschuJl sowie anschliefiender AbkOhlung und 
15 Trockmmg. Dabei kann das V^abren dadinch gekennzeicbnet sein, dafi man. 
einmal oder mehrmals inkubiert, dafi man das Verfahren bevorzugt bei einem 
Wassergehalt von 35 % dmchftlhrt und daB man die Inkubation bei einer 
Tenqjeratur diurchitihrt, die oberbalb der Glashbergangstemperatur und unterhalb 
der Umwandlungstemperatur liegt. 

20 

Der Polymerisationsgrad, d.h. die durchschnittliche Anzahl von Glucaneinheiten 
pro Molekiil der erfindimgsgemaC bevorzugt einsetzbaren entzweigten StSrken 
Dp(N) betrSgt bevorzugt >10^, besonders bevorzugt >10^ und ganz besonders 
bevorzugt >4x10^. Wird die entzweigte Starke im Gemisch mit nativer StSrke 
25 und/oder nicht-nativem, biotechnisch hergesteUten, wasserunldslichen und 
linearen Poly-a-Glucan eingesetzt, kann der Dp(N) der entzweigten StSrke auch 
unter 100 liegen. 

Der Dp(N) der erfindungsgemSB bevorzugt einsetzbaren nicht-nativen, 
30 biotechnisch hergesteUten, wasserunlSslichen, linearen Poly-a-Glucane betrSgt 
mindestens 30, bevorzugt 40 bis 300 und ganz besonders bevorzugt 50 bis 100. 

bestAtigungskopie 




wo 02/38132 



15 



PCT/EPOl/12935 



Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung 
weist mindestens eine Starkekomponente des erfindungsgemafien 
Starkegemisches einen Dp(N) von >10^, bevorzugt >10^ und ganz besonders 
5 bevorzugt > 4x10^ auf. 

Insgesamt soUen in dem Starkegemisch mindestens 50 Gew.-% der mindestens 
einen Staikekomponente mit Dp(N) >10^ vorliegen. 

10 ErfindungsgemaB einsetzbare entzweigte Starken zeichnen sich femer durch einen 
hohen Gewichtsanteil kristalliner Phase aus, der nach einem standardisierten 
Kristallisationsvorgang vorliegt. Dazu werden 5g entzeigter Starke in 95g Wasser 
bei 137°C im geschlossenen System gelost, 3 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten, die Ldsung wird auf 22°C abgekilhlt, und wahrend 48 Stunden bei dieser 
15 Temperatur bei 30% Lultfeuchte gehalten. Die resultierende, im wesentliche 
trockenen Substanz wird in der Weitwinkel-R6ntgendifi5aktion untersucht. Die 
relative Streuintensitat wird gegen den Streuwinkel zwischen 5 - 35° aufgetragen. 
Die hitensitatsstreuwmkel-Funktion wird nach Abzug der Fremdstreuung (Luft, 
Gerat) imd des Beitrags der Thennischen Schwingungen der streuenden Molekflle 
20 (siehe: U.R. Trommsdor^ L Tomka, Macromolecules 1995, 28, 8(18), 6128-6150) 
zwischen den Integrationsgrenzen 5 - 35°C integriert imd das hitegral als Itotai 
bezeichnet. Der Beitrag des amorphen Halos wird von der bereioigten 
Ihteiisitatsstreuwinkel-FiuMon abgezogen und ebenfalls zwischen den erwahnten 
Grenzen integriert und dieses Integral als laystaiiine bezeichnet. Das Verfialtnis 
25 Ictystaiune / Itotai wkd als dcT Gewichtsanteil der kristallinen Phase f-tystaiime 
bezeichnet. Der kristalline Anteil der untersuchten entzweigten Starke variiert im 
Bereich 0,1 - 0,35. ^staiiine Air native Starken mit Gewichtsanteil an Amylose > 
0,7 ist im Bereich < 0,12, Ffir native Starken mit einem Gewichtsanteil an 
Amylose < 0.7 gilt fciystalUne *^0,1. 

30 
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Der Gewichtsanteil der kristallinen Phase der entzweigten Starke betrSgt ^uystaUine 
>0,1 bevorzugt >0,15, besonders bevorzugt >0,2. 

Der Gewichtsanteil der kristallinen Phase der erfindungsgemaBen StMrkeinischung 
5 betragt fi,ystaiiine >0,05, bevorzugt >0,1, besonders bevorzugt >0,15 und ganz 
besonders bevorzugt >0,2. 

Betreffend der Einiichtungen, die in der vorliegenden Erfindung fOr die 
Herstellung der Kapseln eingesetzt werden, nehmen wir Bezug auf das "rotary die 
10 prozess". Die vorgeschlagene Anlage besteht aus einem Behalter (A) fiir die 
wasserigen LOsungen der modiiizierten Starke und Zuschlagstoffe, aus einer 
Zuleitung und Giesseimichtung (B) liir die wasserige Losung (a), aus einem 
FOrdeiband (C), auf welcher aus der Giesseinrichtung die Losung aufgetragen 
wird, aus einem Forderband (C), aus einer Abdeckung (CA) fiir das Fdiderband 
15 (C), aus einer Zufiihrung (D) des durch Gelieren verfestigten Fihnbandes, aus 

einem Behalter (E) mit Zuleitungskeil (F) fiir die in die Kapseln einzuftillende 
FlOssigkeit, aus einer FlQssigkeitspmnpe fiir die FOrderung des FOllgutes zwischen 
(E) und (F) imd aus zwei gegeniaufig rotierenden Formwalzen (G) mit den jeweils 
kapselhalftigen Aus^arungen fiir die Ausnahme der verformten Bander. Erhdhte 
20 Rander an den Aussparungen sorgen fbr die Applikation von Druck beim 
Verschweissen und Ausstanzen der Kapseln. Temperatur und Fdrderwiikung der 
Teile (A) bis (G) sind kontrollierbar und regelbar. 

Der HerstellungsprozeB fiir die Bildung von verschweissten, einteiligen 
25 Weichkapseln, insbesondere der Vorgang fiir die Herstellung der Filmbander fiir 
die Weichkapselhtillen luid der Abfiillvorgang stellen eine Reihe von 
Eigenschaflsanforderungen an die Rohstoffe. Die Filmbander werden haufig aus 
diurh Giessen und AbkOhlen einer homogenen, molekulardispersen Losung des 
Ks^iseUitlllenmaterials erzeugt. Eine unerlassliche Anforderung an die 
30 Giesslosimg ist, dass diese nach Absenken ihrer Temperatur auf einen kritischen 
Wert in nOtzlicher Zeit elastische Gel-Phasen bilden. Die Folienbander werden am 
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Anschluss an die Ktlhlzone zwischen rotierende Fonnwalzen gefiihrt, gedehnt 
gelullt, verschweisst und die Kapseln ausgestanzt. Die Dehnung bei der 
Verformung der Folienbander betragt in Abh9ngigiceit der zu erzielenden 
Kapselform 0,85 bis 1,0. Bei der Verformung der Folienbander entstehen 
S Spannungen in AbhSngigkeit der Dehnmodul der Bander im Bereich 0,1 bis 10 
MPa. Fiir die Anwendbarkeit der Folienbander gilt die Bedingung, dass ibre 
Bruchdehnung und Bruchspannung jeweils groBer als die oben aufgefiihrte 
Dehmmg (0,85) und Spannimg (0,1 - 10 MPa) ist. Um ibre LagerfMhigikeit zu 
veibessetn werden die Kapsebi getrocknet. 

10 

In der vorliegenden ErGndung wurden fOr die Herstellung der Kapseln aus 
entzweigten Starken Oder die ebenfalls bevorzugt einsetzbaren nicbt-nativen, 
biotecbnisch hergestellten, wasserunlSsbcben und linearen Poly-a-Glucane 
folgende Parameter des Herstellungsprozesses entwickelt: 

15 

- Gewicbtsanteil der verwendeten Starken in drai LOsimgen (B) ist > 0,01, jedoch 
< 0,5, vorteilhafterweise >0,1 jedoch <0,3. 

- Die eingesetzten Stadcen und Zuschlagstoffe werden bei Temperatur 50 < Ti < 
180“C, vorteilhafterweise bei der Temperatur 50 < Ti < 100 ®C im Wasser 

20 geldst. 

- Die EiMtellung der Temperatur (Ta) der Giesslosung (a), der Temperatur (Tc) 
der Giessimterlage (C) imd der umgebenden Lull unter der Abdeckung (CA), 
der Temperatur der Filmbander (Tf) vor der Zuftlhrung zu den Formwalzai, der 
Temperatur (Tv) des Zuleitungskeils (F) und der Temperatur (Tw) der 

25 Fonnwalzen ist ein wesentlicher Bestandteil des Verfiihrens fur die Herstellung 
der mit Flflssigkeit geflillten Kjqjseln: 50< Ta < 100°C; 0< Tc< 30°C, 30 Tf < 
90 °C; 50 Tw < 100 “C; 50< Tv < 100°C 

hn Bezug auf die vorUegende Erfindung ist es notwendig, dass die eingesetzten 

30 Starken aus heiBer, wasseriger Ldsung, nach deren Abkflhlung elastische 
Gelphasen bilden mit einem Modul E > 0,1 MPa, Dehnung und Spannung beim 
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Bnich 1,5 und > 0,1 MPa im Streckversuch (Streckgeschwindigkeit 0,1 in 10 
Sekunden) bei 20 ®C nach einer ntitzlichen Verweildauer im kalten Zustand. Die 
bier nicht erwahnten Zeitdauem, Ldsungszusammensetzungen und Temperaturen 
ergeben sich aus der Beschreibung der Parameter des Verfahrens. Ftir die 
5 beschriebene Erfindung ist eine mogUchst schnelle Bildung der elastischen 
Gelphase in den wSsseiigen Losungen der Starken also vorteilhaft. Die Erfinder 
der vorliegmdax Anmeldung haben tlbeiraschenderweise gefunden, dass sich 
Ldsungen von St3rken, die bei den oben angegebenen Prozessparametem die 
Anwendimg des Stift-Tauch>Verfahrens gestatten, durch Angaben der cbemischen 

1 0 Struktur und durch Parameter der Phasenstruktur charakterisieren lassen; 

Der Starkebestandteil der erfindungsgemSilen Weichkapsel kann eine beliebige 
StSrke oder eine Mischung aus zwei oder mehreren davon, eine oder mehrere ihrer 
Derivate oder Mischungen von St3rke und Starkederivaten sein. 

15 

Geeignete StSrkebeispiele sind Starke aus Kartoffeln, Tapioka, Maniok, Reis, 
Weizen oder Mais. Weitere Beispiele sind Starken aus Maranta, Batata, Roggen, 
Gerste, Hirse, Hafer, Sorghum, Starken aus Friichten wie, Kastanien, Eicheln, 
Bohnen, Erbsen u.a. Hhlsenfriichten, Bananen, sowie Pflanzenmark zum Beispiel 

20 der Sagopahne. Sie kann entweder iiberwiegend Amylose oder Amylopektin 
enthalten, das heiBt der Anteil an Oberwiegender Komponente ist grdBer 50% 
bezogen auf den Gesamtanteil an Amylose und Amylopektin in der Starke. Die 
Starke kaim hydrothermal und/oder mechanisch vorbehandelt sein. 

25 Neben Starken pflanzlichen Ursprungs kdnnen auch Starken verwendet werden, 
die chemisch modifiziert sind, fermentativ gewoimai wurden, rekombinanten 
Ursprungs sind oder durch Biotransformation beziehungsweise Biokatalyse 
hergestellt wurden. 

30 Unter "chemisch modifizierten Starken" versteht die E rfindun g solche Starken, bei 
denen auf chemischem Wege die Eigenschaflen im Vergleich zu den natiirlichen 
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Eigenschaften verSndert wurden. Dies wird im wesratlichen duich 
polymeranaloge Unisetzungen erreicht, bei denea Starke mit mono-, bi- Oder 
polyfunktionellen Reagenzien beziehimgsweise Oxidationsmitteln behandelt wild. 
Dabei werden vorzugsweise die Hydroxygruppen der Poly-a-Glucane der StSike 
5 dnrch Veretherung, Verestenmg Oder selektive Oxidation umgewandelt Oder die 
Modifizierung beruht auf einer radikalisch initiierten P&opcopolymerisation von 
copolymerisierbaren ungesittigten Monomeren auf das Starkerdckgrat. 

Zu besonderen chemisch modifizierten Staiken gehdren unter anderem 
10 StSrkeester, wie Xanthogenate, Acetate, Phosphate Sulfate, Nitrate, StSrkeether, 
wie zum Beispiel nichtionische, anionische oder kationische StSrkeether, oxidierte 
StSrken, wie etwa DialdehydstSike, Caiboxystarke, Persulfat-abgebaute StSrken 
und ahnliche Substanzen. 

IS Bevorzugte chemische Modifikationen umfassen die HydroxypropyUerung, 
Acetylierung und Ethylierung. 

"Fermentative StMrken" sind im Sprachgebrauch der Erfindung Starkai, die durch 
fermentative Prozesse unter Verwendung in der Natur vorkommender 
20 Organismen, wie Pilzen, Algen oder Bakterien gewonnen werden oder unter 
Einschaltung und Mithilfe von fermentativen Prozessen gewonnen werden 
kdnnen. Beispiele fUr StMrken aus fermentativen Prozessen mnfassen neben 
anderen Gum Arabicum und verwandte Polysaccharide (Gellan Gum, Gum Ghatti, 
Gum Karaya, Gum Tragacauth), Xanthan, Emulsan, Rhamsan, Wellan, 
25 Schizophyllan, Polygalacturonate, Laminarin, Amylose, Amylopektin imd 
Pektine. 

"StMrken rekombinanten Ursprungs" oder "rekombinante StMrken" bedeutet hier 
StMrken, die durch fermentative Prozesse unter Verwendimg in der Natur nicht 
30 vorkommender Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen 
Methoden modifizierten natiirlichen Organismen, wie Pilzen, Algen oder 
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Bakterien gewoiuien werden oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
feimentativen Prozessen gewonnen werden kdnnen. Beispiele fUr St9rken aus 
. fennentativen, gentechnisch modifizierten Prozessen sind neben anderen 
Amylose, Amylopektin und weitere Poly-a-Glucane. 

5 

"Durch Biotransfoimation hergestellte StSrken" bedeutet im Rahmen der 
Erfindung, dass StSrken, Amylose, Amylopektin oder Poly-a-Glucane durch 
katalytische Reaktion von monomeren Grundbausteinen, im allgemeinen 
oligomeren Sacchariden, insbesondere Mono- und Disacchariden, hergestellt 
10 werden, indem ein Biokatalysator (auch; Enzym) unter speziellen Bedingungen 
verwendet wird. Beispiele fflr StSrken aus biokatalytischen Prozessen sind neben 
anderen Polyglucan und modifizierte Poly-a-Glucane, Polyfructan imd 
modifizierte Polyfiuctane. 

15 ErfindungsgemaB bedeuten die Begriffe "Derivate von Starken" oder 
"Starkederivate" ganz allgemein modifizierte Starken, das heiUt solche Starken, 
bei denen zur Veranderuhg ihrer Eigenschaften das natOrliche 

Amylose/Amylopektin-Verhaltnis verandert wurde, einer Vorverkleisterung 
durchgefiihrt wurde, die einem partiellen hydrolytischen Abbau unterzogen 
20 wurden oder die chemisch derivatisiert wurden. 

Zu besonderen Derivaten von Starken gehOren unter anderem oxidierte Starken, 
zum Beispiel Dialdehydstarke oder sonstige Oxidationsprodukte mit 
Caiboxylfunktionen, oder native ionische Starken (zum Beispiel mit 
25 Phosphatgruppen) oder ionisch weiter modifizierte Starken, wobei sowohl 
anionische als auch kationische Modifizierungen unter diesen Begrifif fallen. 

Neben den als Gelierungsmittel dienenden Bestandteilen enthait das 
erfindungsgemafie Gel einen Weichmacher oder Ldsungsmittel, wobei auch hier 
30 Mischungen eingesetzt werden kSnnen, als Quellungsmittel. 
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Beispiele ftir geeignete Quellungsmittel sind Wasser, Polyalkohole wie 
Ethylenglykol, Glycerin, Propandiol, Eiythritol, Mannitol, Sorbitol, mehrwertige 
Alkanstluren wie Maleinsaure, Bemsteinsliare, AdipinsSure, mehrwertige 
Hydroxyalkansauren wie Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Citronensdure, 
5 ApfelsSure, Dimethylsulfoxid, Hamstoff oder weitere Ldsungsmittel fiir StSrke. 

Unter einem bevorzugten Gesichtspunkt der vorliegenden Erfindung betrSgt das 
VediMltnis des Gewichtanteils von nicht-nativem, biotechnisch hergestellten, 
wasserunldslichem, linearem Poly-a-Ghican zu Starke in dem Gel 
10 beziehungsweise in der Weichk^sel 1% bis 50%, insbesondere 1,01% bis 30%, 
und das Verhaitnis des Gewichtanteils an Polyglucan und Starke zu 
Quellungsmittel liegt im allgemeinen im Bereich von 1% bis 60%. 

Unter einem weiteren bevorzugten Gesichtspimkt der vorliegenden Erfindung 
15 betragt das Verhaitnis des Gewichtanteils entzweigter Starke zu nativer Starke 1% 
bis 50%, insbesondere 1,01% bis 30%, und das Verhaitnis des Gewichtanteils an 
entzweigter Starke imd nativer Starke zu Quellungsmittel liegt im allgemeinen im 
Bereich von 1% bis 60%. 

20 Im Allgemeinen liegt der Gewichtsanteil der geringer verzweigten Komponente 
unter dem der mehr verzweigten Komponente(n). Dieser Gewichtsanteil betragt 
1% bis 50%, bevorzugt 1,01 bis 30%. hn Gemisch aus nicht-nativem, 
biotechnisch hergesteUten, wasserunldslichem, linearem Poly-a-Glucan, 
entzweigter Starke und nativer Starke bedeutet dies, daB das nicht-native, 
25 biotechnisch hergestellte, wasserunloslichmi, lineare Poly-a-Glucan hochstens 
50% der Gesamtheit der Kohlenhydrate ausmacht. Fiir die beiden anderen 
Komponenten gilt in diesem Fall, daB der Anteil der nativen Starke den der 
entzweigten Starke bevorzugt tiberwiegen soil. 

30 Unter. einem weiteren bevorzugten Gesichtspunkt betrifft die vorliegende 
Erfindrmg aber auch Weichkapseln urnfass^d ausschlieBlich entzweigte Starke. 
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Je nacb konkret eingesetzten Komponenten oder besonderen Anwendungsfall 
kdimea diese Werte auch nach oben oder unten variieren. 

5 Der Begriff „Weicbkapsel“ soil erfindungsgemSB die im Stand der Technik 
bekannten Produkte von kontinuierlichen und halbkontinuierlichen 
Herstellungsverfahren fOr einteilige Kapseln bedeuten. Lisbesondere sollten diese 
Weichkapsebi geeignet sein fOr die Umhtlllung pumpbarer, im weitesten Sinne 
fltissiger Inhaltsstoffe im Gegensatz zu Har&apseln, die im Allgemeinen nach 
10 Vermischen des TrSgennateiials mit z.B. pulverfbnnigem oder hochviskosem 
IhhaltsstofF und Veipressen dieser Mischung hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung nSher. Sie sollten jedoch nicht 
limitierend verstanden werden. 

15 

BEISPIEL 1. 

Novelose 330®, von der Firma National Starch and Chemical Corporation, 
Wilmington, DE wurde eingesetzt I)p(N), tsTstaiiine und Qb™ch wurde fOr die 
20 eingesetzte St^ke Muster ermittelt und in der Tabelle 1. dargestellt. Die 
Einrichtung ftir die Herstellung der Kapseln wurde mit Formwalzen, die mit 
Vertielungen fSr die Aufaahme der Kapselh^ften in ovaler Form versehen waren 
ausgerustet. Die jeweils 10 Vertiefongen an jeder Walze hatten die LSnge 3 cm, 
die Breite 1,5 cm und die Tiefe 0,75 cm. Die Ldsung (a), hergestellt aus 90 g 
25 Novelose, 10 g Glycerin und 900 g Wasser wurde bei 100° C angesetzt und fiir 2 
Stunden bei 90° C gelagert. Die Temperaturen wurden eingestellt, der Behtilter 
(A) der Starkeldsung (a) betrug 90° C; Tc = 3° C; Tf = 70° C; Tk = 90° C. Aus 
den Kj^selhalften wurden Streifen geschnitten und im einfachen Zugversuch bei 
20° C charakterisiert (siehe Tabelle 1.) 

30 
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BEISPIEL2 



Anstelle von Novelose wurde Hylon® VII eingesetzt und ansonsten wie in 
Beispiel 1 vorgegangen. 



BEISPIEL3 



Anstelle von Novelose wurde Amylogel® 3003 eingesetzt und ansonsten wie in 
Beispiel 1 vorgegangen. 

10 

VERGLEICHSBEISPIEL 1 



Anstatt Novelose® wurde entzweigtes Amylopectin eingesetzt und sonst wie im 
Beispiel 1. vorgegangen. 

15 

VERGLEICHSBEISPIEL 2 



Anstatt Novelose® wurde Kartoflfelstarke Amyloplast® PE 004 von der Pinna 
Amylum SA Aalst, Belgjrnn eingesetzt und sonst wie im Beispiel 1. vorgegangen. 

20 

TabeUel. 



Starke 


^lystaline 


^branch 


Dp(N) Spannung [MPA] Dehnung 
beim Bmch 


1. Novelose® 330 


0.30 


5x10-4 


2000 


30 


0,5 


Hylon® VH 


0.17 


2x10-3 


3500 


20 


0.2 


Amjdogel® 3003 


0,15 


2x10-3 


4500 


20 


0.2 


2. Amylopectin, 
entzweigt 


0.35 


2x10-4 


80 


* 


* 


3. Amyloplast® 


0.02 


10-2 


4000 


* 


* 



* = keine Filme herstellbar. 
25 
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Die Ergebnisse zeigea, daB mit entzweigter StSrke des beschriebenen Typs und 
mit nativer Starke hohen Amylosegehalts >70% sehr gut entsprechende 
Weichkapseln hergestellt werden kdnnen. Entzweigtes Amylopektin ergibt 
aufgnmd der zu kurzen MolekUliangen keine Filme, ebenso native Staike nicht 
5 aufgnmd des zu hohen Verzweigungsgrades und des zu geringen Anteils 
kritalliner Strukturen. 
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PATENTANSPR0CHE: 

1. Weicbkapsel umfassend ein Gel aus einem Staikegemisch und einem 
Quellmittel, wobei das StSrkegemisch mindestens eine StSikekomponente 
umfasst, die gegeniiber nativer Starke einen veningerten Verzweigungsgrad 
aufweist, und wobei das StMrkegemisch zus^tzlich auch native Sttirke 
aufweisen kann, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine der 
StSrkekomponenten einen Dp(N) von >100 aufweist. 

2. Weichkapse.l nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nativer StMrke und nicht-nativem, biotechnisch bergestellten, wasserunldslichen 
und linearen Poly-a-Glucan ist, und wobei das Verhaitnis der Gewichtsanteile 
von Poly-a-Glucan zu nativer Starke im Bereich von 1 Gew.-% bis 50 Gew.-% 
liegt 

3. Weicbkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
entzweigten Starken ist, und wobei die Ausgangsstarke ein homogenes 
Amylose/Amylopektin-Gemisch aus einer natOrlichen Quelle oder dn Gemisch 
von Starkekomponenten aus unterschiedlichen Quellen sein kann. 

4. Weicbkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
entzweigten Starken und nativen Starken ist, und wobei das Verhaitnis der 
Gewichtsanteile von entzweigter Starke zu nativer Starke im Bereich von 1 
Gew.-% bis 50 Gew.-% liegt. 

5. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wasserunldslichen und linearen Poly- 
a-Glucanen und entzweigten Starken ist. 

6. Weichkapsel nach Anspruch 1, wobei das Starkegemisch ein Gemisch aus 
nicht-nativen, biotechnisch hergestellten, wassenmldslichen und linearen Poly- 
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a-Glucanen, entzweigten Starken und nativen StSrken ist, und wobei das 
Verhaitnis der Gewichtsanteile von Poly-a-Glucan und entzweigten StSrken zu 
nativer Starke im Bereich von 1 Gew.-% bis 50 Gew.-% liegt. 

7. Weichkapsel nach einem der AnsprOche 1, 2, 5 oda: 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Poly-a-glucan Poly-a-l,4-D-Glucan ist. 

8. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Ansprliche, dadurch 

gekennzeichnet, daB das lineare Poly-a-Glucan biokatalytisch mit Hilfe einer 
Amylosucrase hergestellt wurde. 

9. Weichkapsel aus einem Gel aus nativer Starke mit hohem Amylosegehalt > 70 
Gew.-% und einem Quellungsmittel. 

10. Weichkapsel nach einem der vorstehendoi Ansprttche, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Gel ein Verhaitnis der Gewichtsanteile aller 

Kohlenhydrate zu Quellmittel im Bereich von 1% bis 60% aufweist. 

11. Weichkapsel nach einem der vorherigen Ansprilche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das zugrundeliegenden Gel als Quellmittel mindestens einen Weichmacher 
enthalten kaiui, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasser, 
Ethylenglykol, Glycerin, Propandiol, Erythriol, Mannitol, Sorbitol, 
Maleinsaure, Bemsteinsaure, Adipinsaiure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, 
Citronensaure, Apfelsaure, Dimethylsulfoxid und HamstofF. 

12. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Ansprttche, dadurch 

gekennzeichnet, daB das zugrundeliegenden Gel essbar und/oder biologisch 
abbaubar ist. 

13. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Ansprttche, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Gel weitere Gemchs- und/oder Geschmacks- und/oder 
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die Farbe der Weichkapseln verandemde Substanzen enthMlt sowie weitere 
Zusatze, wie sie filr den jeweiligen Anwendungsfall iiblich sind 

14. Weichkapsel nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 

gekennzeichnet, daB sie phaimakologisch, veterinarmedizinisch, kosmetiscb 
Oder agrochemisch wirksame Substanzen Oder Substanzgemische enthSlt. 

15. Weichkapseln nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zur Anwendung in der Nahrungs- und 
GenuBmittelindustrie, der Medizin/Pharmazie, der Veterinarmedizin und der 
Agrochemie geeignet sind. 

16. Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln nach einem der vorstehenden 
Anspriiche, wobei Starkegemisch und Quellmittel bei Temperaturen > 160°C 
homogenisiert werden, das erzeugte Gel in einem geeigneten thermoplastischen 
Verarbeitungsverfahren zu einer Folie, einem Film oder einem Band verfonnt 
wird und anschlieBend die Weichkapsel durch das Rotary-Die-Verfahren 
hergestellt wird. 

17. Verwendung eines Gels nach einem der AnsprUche 1 bis 9 zur Herstellung von 
Weichkapseln. 
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